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6 Lichtstabilisierte Chinoxalin-di-N-oxide.

@ Die vorliegende Erfindung betrifft Chinoxalin-di-N-oxide,
enthaltend chemische Substanzen, die Licht im Wellenbereich
von 200 bis 450 nm absorbieren.

Antibiotisch wirksame Chinoxalin-di-N-oxide werden vor-
nehmlich als Wachstumsforderer oder als Arzneimittel in der
Tiermedizin verwendet.

Bevorzugt betrifft die Erfindung wéBrige Chinoxalin-di-N-
oxid-Ldésungen, die chemische Substanzen mit Absorptions-
bereichen von 300 bis 400 nm enthalten.
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Lichtstabillisierte Chinoxalin-di-N-oxide

Die Erfindung betrifft Chinoxalin-di-N-oxide, enthaltend
chemische Substanzen, die Licht im Wellenbereich wvon

200 bis 450 nm absorbieren.

Antibiotisch wirksame Chinoxalin-di-N-oxide werden vor-
nehmlich als Wachstumsfdrdersr oder als Arzneimittel in
der Tiermedizin verwendet. Bai der Aufzucht von Gefligel
ist die Applikation von Arzneimitteln Uber das Trinkwas-
ser der Vdgel {blich, desgleichen aber auch bei Schweinen

u.a. Dazu ist eine L&sung des Wirkstoffes im Wasser vor-

. teilhaft, well eine homogene Verteilung gewdhrleistet ist

und sich zum Beispiel keine Wirkstoffteilchen in der

Trédnke absetzen und verloren gehen oder Diisen verstopfen
kénnen.

L&sungen der Chinoxalin-di-N-oxide in Wasser sind aber
nicht sehr lichtstabil. Unter LichteinfluB wird der
Wirkstoff - je nach Lichtintensitidt und Konzentration
des Wirkstoffes - in weniger als 1 Stunde Uber die
Halft2 zerstdrt.

Es bestenht daher ein groBes Interesse daran, Ldsungen
dieser Wirkstoffklasse gegeniiber dem Lichteinflul zu

stabilisier=an.
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Die Stabilisierung wédBriger Wirkstoff-Formulierungen
durch Lichtschutzmittel z.B. UV-Absorber ist bekannt. So
ist z.B. in der US-PS 4 171 355 eine Pyrethroid-Formu-
lierung zur Bekdmpfung von Zecken beschrieben, die durch

Zusatz von Benzophenon-Derivaten stabilisiert wird.

In der DE-0OS 2 615 646 wird ebenfalls die zusdtzliche
Stabilisierung von mikroverkapseltem Pyrethroid durch Zu-

satz von Benzophenon-Derivaten beschrieben.

A.F. Asker et al. beschreiben die Licht-Stabilisierung
von parenteralen Reserpin-Ldsungen durch p—Amincbenzoe-
sdure (Pharmazie 26, 90-92, (1971).

Die Erfindung betrifft Chinoxalin-di-N-oxide, die durch
chemische Substanzen, die Licht im Wellenbereich wvon 200
bis 450 nm absorbieren, gegeniiber Abbau durch Licht sta-
bilisiert sind.

Bevorzugt sind Chinoxalin-di-N-oxide, enthaltend chemi-
sche Substanzen, die Licht im Wellenbereich wvon 200 bis
450 nm absorbieren und, gemessen an einer 100 ppm
Chinoxalin-di-N-oxid und 100 ppm absorbierende Substanz
enthaltenden wdBrigen L&sung beil l-stiindiger Bestrahlung
mit UV-Licht der Wellenl&nge 366 nm (Desagalampe £ir
Dinnschichtplatten Abstand 15 cm) den Abbau des Chinoxa-

lin-di-N-oxids um mindestens 50 % erhd&hen.

Weiterhin bevorzugt betrifft die Erfindung widBrige
Chinoxalin-di-N-oxid-L&sungen, die chemische Substanzen
mit Absorptionsbereichen von 300 bis 400 nm enthalten.

Als Chinoxalin-di-N-oxide werden solche der Formel I
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eingesetzt, in der

fiir ein Wasserstoff- oder Chloratom oder eine niedere
Alkyl- oder niedere Alkoxygruppe steht,

flr einen gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, nie-
dere Alkoxy-, niedere Alkylamino- oder niedere Di-
alkylaminogruppe substituierten geradkettigen oder
verzweligten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
oder die Gruppe

7\

- CH, - CH2 - N NH

2

steht und

£dr ein Wasserstoffatom oder einen gegebenenfalls
durch eine Hydroxy-, niedere Alkoxy-, niedere Alkyl-
amino—- oder niedere Dialkylaminogruppe substituierten
geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis

6 Kohlenstoffatomen steht und worin R2 und R3 ge-
meinsam mit dem Amidstickstoffatom, an das sie ge-
bunden sind, einen Pyrrolidino-, Piperidino-, Mor-
pholinoc- oder Piperazinorest bilden k&nnen; wobei

der letztere in 4-Stellung durch einen niederen Al-

kylrest substituiert sein kann, der seinerseits
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durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann,
und wobei man unter niederen Alkyl- oder Alkoxy-
gruppen stets solche mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
versteht.

Besonders bevorzugt enthalten die erfindungsgemidfBen Pri-
parationen das auch unter dem Namen Olagquindox bekannte

Chinoxalin-di-N-oxid der Formel

]

0
4
Ny conm - (CH,)
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Y CH
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2-OH P

3

das in der Tiererndhrung eine bedeutende Rolle spielt.

Ein deutlicher Lichtschutz wird erfindungsgemd8 mit Sub-
stanzen erzielt, die Licht im Extinktionsbereich von
200 bis 450 nm absorbiert.

Es ist dabei nicht von Bedeutung, zu welcher chemischen
Substanzklasse diese Substanzen gehdren. So kdnnen Sub-
stanzen aus der Klasse der Chinolin-Derivate eine Schutz-
wirkung flr die hier erwdhnten Wirkstoffe haben, z.B.
N,N'—Bis-é—1—methylchinolylium—methylsulfat—(6)_7 (Qui-
uroniumsulfat), Substanzen aus der Klasse der Isoxanthe-
none wie das bekannte Fluorescein, Azofarbstoffe wie
z.B. Tartrazin, Polyene wie z.B. die Annatto-Farbstoffe;
Flavone wie das natlirlich vorkommende Rutin schiitzen

die 13slichen Chinoxalin-di-N-oxide ebenfalls gegen
Licht-Abbau.
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Der Lichtschutz ist von der !lenge der zugesetzten Substanz
abhidngig.Sie betrdgt normalerweise das 0,1- bis 10-fache
der Chinoxalin-di-N-oxid=-Menge,bevorzugt sollte die Sub-
stanz aber in einer Menge &hnlich dem verwendeten Chinoxa-

lin-di~N-oxid wirksam werden.

Da die Wirkstoffe in einem Bereich von 25 ppm bis 500 ppm

Verwendung finden, resultiert bei einem Einsatz der Farb-
stoffe in diesem Mengenbereich ein Lichtschutsz.

Die schiitzenden Substanzen werden den Wirkstoffen oder
den bestehenden Formulierungen z.B. wasserl&slichen Pul-
ver oder Suspensionen einfach zugemischt. Natlirlich koén-

nen sie auch getrennt dem Wasser zugefligt werden.

Die folgenden Beispiele dienen zum Verdeutlichen der
Erfindung.

Material und Methoden

1. Bestrahlungsbedingungen

Wa&ssrige L&sungen mit 100 ppm Olagquindox wurden unter
standardisierten Bedingungen bestrahlt:

Hierzu wurden 100 ml L&sung in offenen Kristallisations-
schalen (@: 7,5 cm, Schichtdicke: 2,2 cm) der Licht-
guelle (Abstand 15 cm) ausgesetzt.

2. Strahlungsquelle und ~dauer
a) UV-Licht (langwellig, 366 nm) einer Desaga-Lanpe
(fir DUGnnschichtplatten), Abstand zur Probe: 10 cm,

Strahlungsdauer: 1 h.
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3. Xonzentration der Additive
100 ppm
10 ppm

4. Analysenbedingungen

Der Wirkstoffgehalt wurde mittels DC-UV bestimmt, im
allgemeinen gelang die Abtrennung von den Zusdtzen mit
Chloroform-Methanol (10 + 1) als FlieBmittel. Im Falle
von Fluoreszein wurde Ethylacetat-Aceton-Ethanol-Diethyl-
amin (50 + 40 + 10 + 5) verwendet. Bei sehr starkem Wirk-
stoffabbau wurde der Wirkstoffgehalt visuell abgeschéidtzt
(Fleckvergleich auf DC-Platte), bei Konzentrationen 15 %

des Sollwertes wurde das Eluat vermessen.

Es wurden die in der folgenden Tabelle gezeigten Ergeb-

nisse erhalten.
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Patentanspriiche

1.

5 2.
3.
10
15
4,
20 5.
25

Chinoxalin-di-N-oxide, enthaltend chemische Substan-
zen, die Licht im Wellenbereich wvon 200 bis 450 nm

absorbieren.

Chinoxalin-~di-N-oxide, lichtstabilisiert durch che-
mische Substanzen, die Licht im Wellenbereich von
200 bis 450 nm absorbieren. N
Chinoxalin-di-N-oxide nach Anspruch 1, enthaltend
chemische Substanzen, die Licht im Wellenbereich
von 200 bis 450 nm absorbieren und, gemessen an
einer 100 ppm Chinoxalin-di-N-oxid und 100 ppm ab-
sorbierende Substanz enthaltenden w&Brigen L&sung
bei 1l-stiindiger Bestrahlung mit UV-Licht der Wel-
lenlédnge 366 nm, (Desaga-Lampe £#ir Dinnschichtplat-
ten Abstand: 15 cm) den Anteil des verbliebenen

Chinoxalin-di-N~oxids um mindestens 50 % erhdhen.

Chinoxalin-di-N-oxide nach Anspruch 1, enthaltend
chemische Substanzen, die Licht im Wellenbereich

von 300 bis 400 nm absorbieren.

WaBrige Chinoxalin-di-N-oxid-L&sungen, dadurch ge=-
kennzeichnet, daf sie geldste chemische Substanzen
enthalten, die Licht im Wellenbereich von 200 bis
450 nm absorbieren und gemessen an einer 100 ppm
Chinoxalin-di-N-oxid und 100 ppm absorbierende Sub-
stanz enthaltenden wdBrigen L3sung bei l-stiindigerxr
Bestrahlung mit UV-Licht der Wellenldnge 366 nm,

(Desaga-Lampe fir Dilinnschichtplatten Abstand: 15 cm)
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den verbliebenen Anteil des Chinoxalin-di-N-oxids
um mindestens 50 % erhdhen.

W&Brige Chinoxalin-di-N-oxid-L&sungen nach Anspruch
5, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge der che-
mischen Substanz, die Licht im Wellenbereich wvon
200 bis 450 nm absorbiert, das 0,1~ bis 10-fache

des eingesetzten Chinoxalin-di-N-oxids betrdgt.

WéBrige Chinoxalin-di-N-oxid-L&sungen nach Anspruch
5, dadurch gekennzeichnet, daB sie 2-Methyl~3-car-
bons&ureamidochinoxalin-1,4~di-N-oxide der allge-

meinen Formel I
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worin
Rl fir ein Wasserstoff- oder Chloratom oder eine

niedere Alkyl- oder niedere Alkoxygruppe steht,
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R fir einen gegebenenfalls durch eine Hydroxy-

' niedere Alkoxy-, niedere Alkylamino- oder nie-
dere Dialkylaminogruppe substituierten gerad-
kettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis

5 6 Kohlenstoffatomen oder die Gruppe

-CH

steht und
R flir ein Wasserstoffatom oder einen gegebenen-
falls durch eine Hydroxy-, nieders Alkoxy-,

10 niedere Alkylamino- oder niedere Dialkylamino-
gruppe substituilerten geradkettigen oder ver-
zweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
steht und worin R2 und R3 gemeinsam mit dem
Amidstickstoffatom, an das sie gebunden sind,

15 einen Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-
oder Piperazinorest bilden k&nnen; wobei deér
letztere in 4-Stellung duch einen niederen
Alkylrest substituiert sein kann, und wobei man
unter niederen Alkyl- oder Alkoxygruppen stets

20 solche mit 1 bis 4 Rohlenstoffatomen versteht,
enthalten.
8. WEBrige Chinoxalin-di-N-oxid-L&sungen nach Anspruch

5, dadurch gekennzeichnet, daB sie die Verbindung

der Formel
@]
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anthalten.

Verwendung von wdBrigen Chinoxalin-di-N-oxid-L&-

sungen nach Anspruch 5 bei der Tieraufzucht.

Verfahren zur Herstellung von wdBrigen Chinoxalin-
di-N-oxid-Losungen gemdB Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, daB man den Wirkstoff Chinoxalin-di-N-
oxid gemeinsam mit einer chemischen Substanz, die
Licht im Wellenldngenbereich von 200 - 450 nm
absorbiert, gegebenenfalls unter Verwendung lblicher
Hilfs- und Trdgerstoffe in eine geeignete Applika-
tionsform iiberfiihrt.
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